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 پژوهشیمقاله 

 

آپوپتوز عضله نعلی موش های  فاکتورهای تنظیمی اثر ترکیبی تمرین هوازی با عصاره زعفران بر برخی

 صحرایی نر فعالیت وامانده ساز متعاقب هوازی
 

 *1امیر خسروی

    62/16/90تاریخ پذیرش:                  80/84/90تاریخ دریافت: 
     

 چکیده
بوده که قادر به بلوکه کردن آپوپتوز ناشی از فعالیت های  شار از ترکیبات آنتی اکسیدانیزعفران سرهدف: 

اثر ترکیبی تمرین هوازی با عصاره زعفران بر  تعیین منظور به حاضر تحقیق. باشد ساز می ورزشی وامانده
 ه ساز هوازیبرخی فاکتورهای تنظیمی آپوپتوز عضله نعلی موش های صحرایی نر متعاقب فعالیت واماند

صورت تصادفی به چهار سر رت نر نژاد ویستار به 84در این مطالعة تجربی، روش شناسی:  .شد انجام

 میلی گرم عصاره آبی زعفران(، 011؛ مکمل )بدون تمرین+ G2؛ دارونما )بدون تمرین(، G1گروه مساوی: 
G3  ( و  4؛ تمرین ،)هفته تمرین استقامتیG4 ( میلی گرم عصاره  011ن استقامتی + هفته تمری 4؛ ترکیبی

دیگر بلافاصله پس از ها بلافاصله پیش و نیمیتحقیق نیمی از موش آبی زعفران( تقسیم شدند. در پایان
 Real-timeبا استفاده از روش bcl-2 و  baxوامانده شدن بر روی نوار گردان، قربانی شدند. بیان ژن های

PCR 10/1طرفه، در سطح معناداری از روش آماری تحلیل واریانس یک ها با استفادهسنجیده شدند. داده 

  Baxو نسبت bcl-2نتایج نشان داد پیش از وامانده سازی بیان پروتئین یافته ها: . و تحلیل شدندتجزیه 

(. >10/1pبه طور معنی داری به ترتیب بیشتر و کمتر از دیگر گروه ها بود ) G4و  G3گروه های Bcl-2 به 
عضله نعلی موش های تمامی گروه ها بجز  Bcl-2و  Baxسازی بیان پروتئین های متعاقب واماندههمچنین 

 Bcl-2به Bax به ترتیب به طور معنی داری افزایش و کاهش نشان داد در حالی که نسبت  G4گروه 

مصرف هفته تمرین هوازی به تنهایی و با ترکیب با  در کل هشتنتیجه گیری:  (.>10/1pافزایش یافت )

عضله نعلی موش ها می شود. همچنین تمرین  bcl-2عصاره زعفران موجب افزایش معنی دار بیان پروتئین 
متعاقب یک  Bcl-2به  Bax و نسبت Baxهوازی توام با مصرف عصاره زعفران از افزایش بیان پروتئین 

 .وهله فعالیت وامانده ساز جلوگیری می کند

 زعفران ،Bax  ،Bcl-2د وامانده ساز ،فعالیت هوازی حاهای کلیدی: واژه
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Abstract 

Aim: Saffron has high levels of antioxidant compounds are able to Inhibition of apoptosis 

induced by exercise to exhaustion. The present study aims to investigate the effect of the 

combined effect of aerobic exercise with Saffron extract on some indices of soleus muscle 

apoptosis regulatory factors of male rats following an aerobic exercise until exhaustion. 

Methods: 48 Wistar male rats were assigned into following four groups (N=10): G1) placebo; 

without exercise: G2) supplement; without exercise+ Saffron extract, 100 mg/kg :G3) exercise; 

8 weeks exercise: G4) combination; 8 weeks exercise + Saffron extract, 100 mg/kg. The end of 

experiment, half of the rats was killed immediately before exhaustive exercise; on the other 

hand, remaining rats were killed immediately after performing an acute bout of exhaustive 

exercise on the treadmill. Bax and Bcl2 genes expression were analyzed through the Real 

Time-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). The data were analyzed using a one-way 

ANOVA, with the significance level of P < 0.05. Results: The results showed that prior 

exhaustive bcl-2 gene expression and Bax/Bcl2 ratio of the G3 and G4r groups were 

significantly mor and lower than the other groups respectively (P < 0.05). As well as, in the all 

groups except G4, the bax and bcl-2 protein expression increased and decreased, respectively 

while bax/bcl-2 ratio increased following an exhausting exercise (P < 0.05). Conclusion: In 

general, 8 weeks aerobic training only and combinational, with use of saffron extract 

significant increase bcl-2 expression in soleus muscle of rats. As well as the use of saffron 

extract with aerobic exercise prevented the increase of Bax gene expression and Bcl-2/Bax 
ratio following an exhausting exercise. 

 

Keywords: Aerobic Exercise until Exhaustion, Bcl-2, Bax, Saffron  
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 مقدمه
هش خطر بیماریهای قلبـی عروقی، متابولیکی، انجام برنامه های تمرینی با کا

هورمـونی، سـرطان و... در سـنین مختلـف همراه است. به هرحال برای 
سازگاری به تمرین در جهـت رسیدن به اهداف اختصاصی تمرین، اجرای 
وهله های فعالیـت حاد ورزشی به صورت اضافه بار تدریجی و نسبتاً شدید 

فعالیـت حـاد ورزشـی مـی توانـد سـبب ایجـاد ضروری اسـت. با این وجود، 
واکـنشهـای استرسـی و تغییـرات ناخواسـته قابـل ملاحظـه پاتولوژیکی 
شامل واکنشهای التهابی و آپوپتوزیسـی، نـه تنهـا در عضلات اسکلتی، بلکه 

. (0)در بافتهای دیگری نظیر قلب، کلیه، کبد، لنفوسیتها و روده نیز شود 
ـی بـر ایـن باور بودند که آسیب ایجاد شده از فعالیت ورزشی مطالعات قبل

حـاد، ناشـی از فرایندهای التهابی و نکروتیک بوده اسـت امـا شـواهد اخیـر 
اهمیت آپوپتوز در حین و پس از فعالیت حاد ورزشی شدید بـر آسیب اغلب 

ــان بافت ها بــه ویــژه عضــلات اســکلتی، قلبــی و لنفوسیت ها را نش
 مرگ برنامه ریزی شده سلول، روشی فیزیولوژیک یا . آپوپتوز(0)مــی دهــد 

دیده یا پیر و هومئوستاز بافتی می باشد که  آسیب سلولهای بردن بین از برای
به طور کلـی از دو مسـیر خـارجی و داخلـی سـلول را تحـت تــأثیر قــرار 

رجی پیامهـای مـرگ سلولی داده و از بــین مــی بــرد. در مســیر خــا
بـه گیرنده های مـــرگ غشـــای  01β-IL، 2α-TNF ، 9FasL نظیـر

متصـــل می شوند و موجب   8TNFR2،0TNFR1،Fas TRAIL ســـلول،
. در مسـیر (2)و در نهایت آپوپتـوز سـلولی مـی گردنـد  64فعال سازی کاسپاز

کـه  ت فراینـد را دارنـدمیتوکندری و رتیکلوم اندوپلاسمیک محوری داخلـی،
سـیتوکین هـا،  تحـت تـأثیر عوامـل استرسـی مثـل گلوکوکورتیکوئیـدها،

با فعال کردن  ROS)) 7و گونه های اکسیژن فعال اکسـید نیتریـک
 سلول مختلفی رسانی مسیرهای پیام. (2)کاسـپازها، آپوپتـوز را القـا مـیکننـد 

 پروتئین فرآیند این در که برند می پوپتوزآ شده یا ریزی برنامه مرگ سوی به را

 ها عاملی پروتئین دارند. این نقش آپوپتوزی فاکتورهای عنوان ای به ویژه های

 ساختاری های همچون پروتئین سلول کلیدی ترکیبات نهایت در که هستنتد

 های کنند. پروتئین می تخریب را هسته ای های پروتئین و سلولی اسکلت

 به که هستند آپوپتوزیس تنظیم در ها پروتئین نوع این مترینمهBcl-2 خانواده 

 پیش و( Bcl-XL-Bcl-2) آپوپتوزی ضد جداگانه های پروتئین نوع دو

 و تعادل به آپوپتوز به سلول حساسیت شوند. می تقسیم(Bax, Bid)  آپوپتوزی

 حقیقت و در دارد بستگی آپوپتوزی ضد و آپوپتوزی پیش نسبت فاکتورهای

. عنوان شـده کند می را تعیین سلول سرنوشت ها پروتئین این وسطمت نسبت
 که فعالیت ورزشـی حـاد مـیتوانـد از طریـق تغییـر و تعـدیل اسـت

عنوان مثال  . به(8, 9)فاکتورهای مختلف موجب تغییر روند آپوپتوزیس گردد 
افزایش سطوح گلوکوکورتیکوئیدها، سایتوکاینهـا، فاکتور نکروز دهنده 

ورزش حاد میتوانند  ، ناشـی ازROS اکسید نیتریک و ،4α) -(TNFمورآلفاتو
از طرفی افزایش کنترل نشده  مرگ برنامه ریزی شده سلول را القا کنـد و

تغییرات نفوذپذیری میتوکندری، تحت تأثیر  سطوح کلسیم داخل سـلولی یـا
 . در(0)وز را ایجــاد کننــد \آپوپتــ p53وBax مثــل  فاکتورهای مهمی

 

1 Interleukin 1 beta 
2 Tumor necrosis factor alpha 
3 Fas ligand 
8 Tumor necrosis factor receptor 2 
0 Tumor necrosis factor receptor 1 
6 Cysteine-dependent aspartate-directed protease 8 
7 Reactive oxygen species 
8 Tumor Necrosis Factor-α 

انگشت  خصوص اثر فعالیت ورزشی حاد بر آپوپتـوز سـلولی، مطالعـات
آپوپتوز سلولی در  شماری تاکنون انجام شده است که اغلب بیانگر ایجـاد

از جمله، . (8, 9)شـدتهـای متوسـط بـه بـالا می باشد  فعالیت ورزشـی با
 سطوحکه  گزارش کردند( 2109( لی و همکاران )2106و همکاران ) 3سان

به طور  وامانده ساز یک وهله فعالیت از پس Bcl-2 و Bax های بیان ژن
 به  Baxهمچنین نسبتمعنی داری به ترتیب افزایش و کاهش می یابد. 

Bcl-2 افزایش کنترل نشده آپوپتوزیس ممکن است (8, 9)می یابد  فزایشا .
 ا تحـتدست رفتن بیش از حد سلول شده، و عملکرد بافـتهـا ر موجب از

. در حال حاضر (0)تأثیر قرار داده و روند ریکاوری بافتی را دچار اختلال کند 
ورزشکاران با استفاده از روش های مختلفی از اثرات منفی آپوپتوز بر عملکرد 

مصرف داروهای  جلوگیری می کنند. یکی از این راه کارهای موثر و مرسوم،
مل های سنتزی آنتی و یا مک 01NSAID غیر استروئیدی ضد التهابی

ضد اما ثابت شده که مصرف طولانی مدت داروها . (6) اکسیدانی می باشد
با اثرات نامطلوبی، مثل حالت تهوع، استفراغ، اسهال، یبوست و کم  التهابی

معده ای و  آلودگی، مشکلاتآبی بدن، کاهش اشتها، خارش، سردرد، خواب
مدت، ادم ریزی طولانیعده، خونروده ای، نارسایی کلیه، نارسایی کبد، زخم م

مخصوصاً تورم زانو و اثرات نامطلوب قلبی عروقی همراه می باشد. همچنین 
ها حساسیت دارویی دارند ممکن است NSAID در افرادی که به مصرف 

اثرات  همچنین داروهای آنتی اکسیدانی .(7)علائم آسم و آلرژی بروز کند 
ریهای بافت های عروقی و عضلات نامطلوبی من جمله، اختلال در سازگا

اسکلتی به تمرینات ورزشی )از طریق بلوکه کردن سیگنالهای درون سلولی(، 
 .(4) آلوده بودن به مواد ممنوعه و تسریع روند استرس اکسایش داشته باشند

اثرات نامطلوب مصرف داروهای ضد التهابی و آنتی امروزه با توجه به 
ورزشکاران به مصرف مکمل های ضد علاقمندی اکسیدانی و از سویی 

و عملکرد موثرتر این مکمل های  التهابی و آنتی اکسیدانی با منشا طبیعی
طبیعی در جلوگیری و یا تقلیل اثرات مخرب واکنش های التهابی در مقایسه 

 کاهش دسترسی، سهولت، سنتزی و آنتی اکسیدانی با داروهای ضد التهابی

 های جایگزین عنوان به مل های طبیعیمناسب، مک قیمت و عوارض جانبی

 خاص طور به اخیرا و بوده بحث مورد همواره شایسته برای داروهای صناعی،
 (.3)گرفته اند است  قرار محققین توجه مورد

یکی از گیاهانی که دارای مصارف فراوانی در طب سنتی، تبخ غذا، صنایع 
، طعم و روش مصرف غذایی و دارویی در دنیا، به دلیل ترکیبات مفید، رنگ

می باشد. این گیاه منبعی غنی از ترکیبات آنتی  00آسان است زعفران
اکسیدانی از جمله فلاونوئیدها، پروتئین ها، ویتامین ها )ریبوفلاوین و تیامین(، 
آمینواسیدها، مینرآلها، صمغ ها و همچنین کاروتنوییدهای مثل سافرنال، 

جه به ترکیبات این گیاه اثرات با تو .(01)کروستین و کروسین می باشد 
در  .(01)بسیاری از بیماری ها دارد  درمان و شناخته شده ای در پیشگیری

مطالعات بسـیار  خصوص اثر زعفران و یا ترکیبات موثره آن بـر آپوپتـوزیس
( در تحقیق با بررسی 2107محـدودی انجام شده است. صادقی و همکاران )

ان کردند استفاده از یک وهله کروسین با اثرات ضد آپوپتوزی کروسین عنو
صورت وابسته به دوز  لیتر بهمیکروگرم بر میلی 911و  211، 011های غلظت

و  Baxکسیدانی را افزایش و سطح بافتی های آنتیو آنزیم Bcl-2سطوح 
. همچنین (00)آلدئید را در بافت کبد جنین جوجه کاهش می دهد دیمالون

 

9 Sun 
10 non-steroidal anti-inflammatory drugs 
11 Crocus satious L 
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و  01( در تحقیق عنوان کردند مصرف روزانه 2106) و همکاران 0الشربینی
روز از آپوپتوز و استرس اکسیداتیو ناشی  20میلی گرم کروسین به مدت  21

از دوکسی روبیسین را در سلول های قلبی از طریق تقویت سیستم آنتی 
. رضوی و همکاران (02)اکسیدانی و خاصیت ضد التهاب کاهش می دهد 

أثیر زعفران و مواد مؤثره آن بر روی آپوپتوز بافت ( نیز در بررسی ت2109)
هفته ای کروسین به  8قلبی ایجاد شده با دیازینون عنوان کردند که مصرف 

میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز سبب  01و  20میزان 
محافظت قلب رت ها در برابر آپوپتوز از طریق کاهش پراکسیداسیون لیپید 

به Bax افزایش میزان گلوتاتیون همچنین کاهش نسبت،  غشای بافت قلب،
Bcl2  مطالعات اندک انجام شده در زمینه اثرات محافظتی  .(09)می شود

مصرف عصاره زعفران بر آپوپتوزی در شرایط القاء آپوپتوز با مواد شیمیای 
انجام شده است، در حالی که مکانیسم های که ورزش های وامانده ساز 

وز به سلول های مختلف از جمله سلول های عضلانی شده و منجر به آپوپت
منجر به آپوپتوز سلولی می شوند بسیار متنوع و متفاوت تر از این روش می 
باشند. با توجه به اینکه انجـام فعالیـت ورزشـی بـا شـدت بـالا برای اغلب 
ورزشکاران در راستای رعایـت اصـل اضـافه بار تمرینی و سازگاریهای 

یویوژیکی امری اجتنـاب ناپـذیر است، تمرینات هوازی با شدت بالا نیـز فیز
بخـش اصـلی فعالیـت ورزشـی را تشکیل می دهد و از سویی خطرات 
شناخته شده اینگونه تمرینات بر سلول های مختلف که ورزشکاران را مجبور 
به استفاده از مکمل های دارویی جهت کاهش عوارض ناشی از آپوپتوز 

صناعی،  ی کرده است. همچنین عوارض نامطلوب مصرف داروهایسلول
معرفی مکمل های گیاهی شناخته شده برای عموم مثل زعفران، که دارای 
رنگ ، طعم، بو، قابلیت استفاده در روش های مختلف، در دسترس، اثرات 
مثبت اثبات شده ضد آپوپتوزی، بدون عوارض جانبی در دزهای مجاز، برای 

مخرب ناشی از تمرینات وامانده ساز بر آپوپتوز سلولی، بسیار کاهش اثرات 
مفید و ضروری می باشد. بنابراین معرفی زعفران برای کاهش اثرات مخرب 
تمرینات وامانده ساز برای ارائه به افراد درگیر در این گونه تمرینات می تواند 

امدهای در جلوگیری از بروز صدمات احتمالی ناشی از آپوپتوز سلولی و پی
نامطلوب اینگونه تمرینات به حفظ و ارتقای سلامتی افراد در گیر در اینگونه 
 تمرینات، و احتمالا جلوگیری و یا کاهش هزینه های درمانی مفید می باشد.
همچنین افـزایش دانـش در زمینه اثر فعالیت ورزشی حـاد شـدید بـر 

در  ـم مـیرسـد.آپوپتـوزیس و نقـش مکمل زعفران بـر آن بـه نظـر مه
هدف بررسی تأثیر هشت هفته تمرین هوازی و  با حاضر مطالعه نتیجه،

 تنظیمی فاکتورهای عصاره آبی کلاله زعفران بر برخی مصرف همزمان
صحرایی نر در حالت استراحت و متعاقب فعالیت  آپوپتوز عضله نعلی موش

  وامانده ساز هوازی انجام شد.

 

 روش پژوهش
 موش صحرایی سر 61وش مطالعـه ی تجربـی بـر رویپژوهش حاضر، به ر

انجام شد. موش ها از مرکز پرورش  211- 281ویستار با وزن تقریبی نر نژاد

. شد حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی لرستان تهیه
بـرای نگهـداری موشهای صحرایی از قفسهـای جـنس پلـی کربنـات 

کـلاو اسـتفاده شـد. بـرای جـذب ادرار و مـدفوع شـفاف با قابلیت اتـو 
حیوانات و راحتی آنها از تراشه و بریـده هـای چـوب اسـتریل استفاده شد. 
یک روز در میان شستشوی قفسها انجـام شـد و تراشه های چـوب نیـز 

درجه  28تا  21تعـویض گردیـد. دمـای مطلـوب سـالن نگهداری حیوانات 
 

1 Elsherbiny 

درصد کنتـرل و ثبـت شـد.  60تا  00ت نسـبی حدود سانتیگراد و رطوب
سـاعت یـکبـار بـه طـور دقیـق 02چرخـه روشـنایی تـاریکی نیـز هـر 

توسـط تنظــیم کننــده الکترونیکــی نــور ســالن نگهــداری حیوانــات 
مـوشهـا بـه آب و غـذای پژوهش،  دوره طی آزمایشگاهی رعایت شد.
یک هفتـه پس از شگاهی دسترسی آزادانه داشتند. مخصـوص حیوانات آزمای

ها مجبور  موش غربالگری انتقال مـوشهـا بـه محـیط آزمایشگاهی به منظور
دقیقه بر روی تردمیل  0متر بر دقیقه و به مدت  6/06به دویدن با سرعت 

 موش صحرایی با وزن سر 84ساخت کره شدند.  TURBO T310کاناله  02

گرم که توانایی دویدن در این سرعت را داشتند انتخاب شده  202±4تقریبی 
 سر 02روه گروه )هر گ 8 به صورت تصادفی پس از همسان سازی وزن به و

: گروه G2میلی لیتر آب مقطر(،  2: گروه دارونما )بدون تمرین+  G1 موش(
میلی لیتر آب  2 میلی گرم عصاره آبی زعفران + 011مکمل )بدون تمرین+ 

میلی لیتر آب مقطر(،  2هفته تمرین استقامتی +  4: گروه تمرین ) G3مقطر(، 
میلی  011ین استقامتی + هفته تمر 4: گروه ترکیبی، تمرین + مکمل ) G4و 

و  G3میلی لیتر آب مقطر( تقسیم شدند. گروه های  2 گرم عصاره زعفران +
G4  به مدت هشت هفته، پنج جلسه تمرین در هفته )روزهای پنج شنبه و

جمعه تمرین انجام نمی شد(، بر روی نوارگردان )شیب صفر درجه( دویدند. در 
در ابتدا و انتهای هر  رائه شده است.، جزئیات پروتکل تمرینی ا0جدول شمارة 

دقیقه  0جلسه تمرین موش ها جهت گرم و سرد کردن در هر مرحله به مدت 
و  G1. همچنین موش های گروه های (08)می دویدند  66/06با سرعت 

G2  همزمان با برنامه تمرینی هفته هشتم دو گروه دیگر )یک هفته پیش از
 0جلسه )بین  یک روز هر و متوالی هفته زرو 0هفته،  0 مدت وامانده شدن( به

صفر  شیب متر بر دقیقه بر روی تردمیل با 21تا  6/06دقیقه( با سرعت  00تا 
ساعت  72. در انتهای هفته هشتم تحقیق متعاقب (08)درصد دویدند 

استراحت پس از آخرین جلسه تمرین نیمی از موش های هر چهار گروه )هر 
ر موش( به طور تصادفی انتخاب و پس از س 28سر و در مجموع  6گروه 

بیهوشی جراحی شدند و نیم دیگر باقی مانده از موش های تمامی گروه ها 
سر موش( و بلافاصله بیهوش  28سر و در مجموع 6وامانده شده )هر گروه 

 0تا  9سپس جراحی شدند. وامانده سازی بدین شکل بود که ابتدا به مدت 
قه موش ها بر روی تردمیل دویدند و سپس متر در دقی 4دقیقه با سرعت 

متر بر دقیقه رسید.  21سرعت نوار گردان طوری افزایش یافت تا سرعت به 
دقیقه دویده و سپس سرعت نوار گردان به  0در این مرحله موش ها به مدت 

دقیقه دویدند  01متر در دقیقه افزایش یافت. در این مرحله نیز به مدت  20
متر در دقیقه افزایش یافت و این سرعت تا  91گردان به  در انتها سرعت نوار

زمان رسیدن آزمودنی به واماندگی حفظ شد. این پروتکل فزاینده وامانده ساز 
با توجه به هزینه انرژی طراحی شده و شدت آن در زمان واماده شدن تقریبا 

. زمانی که موش ها در هر (00)درصد حداکثر اکسیژن مصرفی بود  38تا  71
مرحله از وامانده سازی سه بار به شوک الکتریکی تعبیه شده در ابتدای 
تردمیل واکنش نمی دادند و به حالت خوابیده به پشت باقی می ماندند وامانده 

 .(00)محسوب شده و بلافاصله جراحی می شدند 

 کلاله آبي زعفران بدین شکل بود که عصاره خوراندن و تهيه نحوه

شد.  تهيه قائنات از پوشالي زعفران به عروفخوراکي م 2زعفران خشك

 3سپس برای آماده کردن عصاره آبي زعفران از روش خيساندن

استفاده شد. به این ترتيب که پس از ریختن کلاله خشك شده زعفران 

 

2 Crocus sativus L 
3 Maceration method 

https://www.google.com/search?q=%D8%BA%D8%B1%D8%A8%D8%A7%D9%84%DA%AF%D8%B1%DB%8C&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwicqo73v_ffAhXu1-AKHc7PBK0QBQgmKAA
https://www.google.com/search?q=%D8%BA%D8%B1%D8%A8%D8%A7%D9%84%DA%AF%D8%B1%DB%8C&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwicqo73v_ffAhXu1-AKHc7PBK0QBQgmKAA
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گرم کلاله  1ای )بشر( به ازای هر ای استوانهدر داخل ظرف شيشه

  مدت به و گردید ليتر آب مقطر به ظروف اضافهميلي 11زعفران 

 

 مداخلهدر طي ها . برنامه تمریني گروه 1جدول 

 گروه 

 

تعداد 

جلسات 

تمرین در 

 هفته

مدت هر 

جلسه 

تمرین بر 

حسب 

 دقيقه

 سرعت 

بر حسب 

متر بر 

 دقيقه

 G1گروه های 

 )دارونما( و

 G2 )مکمل( 

یك هفته 

آشنایي با 

دویدن بر 

 روی تردميل

 21تا  6/16 25تا  5 جلسه 5

 ه های گرو

G3)تمرین( 

 و 

G4   ترکیبی(

 (تمرین +مکمل

 21 25 جلسه 5 هفته اول

 21 31 جلسه 5 هفته دوم

 66/21 35 جلسه 5 هفته سوم

 66/21 01 جلسه 5 هفته چهارم

 32/23 05 جلسه 5 هفته پنجم

 32/23 51 جلسه 5 هفته ششم

 89/20 55 جلسه 5 هفته هفتم

 89/20 61 جلسه 5 هفته هشتم

 
 به چرخاننده دستگاه روی بر گراددرجه سانتي 31ساعت در دمای  22

مخلوط  گيرد. سپس صورت خوبي به استخراج تا گردیده مخلوط آرامي

 آید. عصارة بدست اوليه تا عصاره جدا هم از صافي توسط گياه و حلال

 درجه 91 دمای در و گردیده خلاء تقطير در دستگاه وارد اوليه

 شده بدست تغليظ عصاره و گردید تبخير آرامي به آنها لالح سانتيگراد

 55ماری با دمای آمد. محلول حاصل به مدت دو هفته در دستگاه بن

گراد قرار گرفت تا حلال عصاره نيز به آرامي تبخير شده و درجه سانتي

ها تا زمان استفاده در فریزر . پودر عصاره(16)پودر عصاره به جا بماند 

موشهای گروه  گراد نگهداری شد.درجه سانتي 21منفي و در دمای 

ميزان  به را عصاره زعفرانمکمل و گروه ترکيبي تمرین +مکمل 

ميلي ليتر آب مقطر  2بدن در  کيلوگرم وزن هر ازای به گرم ميلي111

 9 مدت به روز هفته 2صبح و  9 ساعت روزانه یك وهله راس حل شده،

گروه دارونما و  به موشهای د. همزمانکردن دریافت گاواژ طریق از هفته

ميلي ليتر آب مقطر به عنوان  2ميزان  همان به نيز روزانه گروه تمرین

در انتهای پروتکل هشت هفته ای  .(12) شد حلال عصاره زعفران گاواژ

)ساخت کشور  11/1پژوهش وزن حيوانات ازطریق ترازوی دیجيتالي 

 20همة موشهای صحرایي  ژاپن( اندازه گيری شد. بدین شکل که وزن

  .ساعت قبل از جراحي از طریق این نوع ترازو اندازه گيری و ثبت شد

 نمونه ها استخراج و جراحی

تمامي موش ها در دو مرحله  Baxو  Bcl-2جهت اندازه گيری ميزان 

در انتهای بلافاصله پيش از وامانده سازی( ؛ ) جراحي شدند. مرحله اول

ساعت عدم فعاليت ورزشي نيمي ازتمامي  22هفته تمرین متعاقب  9

سر موش( مرحله دوم؛ در  21سر و در مجموع 5موش ها )هر گروه 

ساعت عدم فعاليت ورزشي نيم  22هفته تمرین متعاقب  9انتهای 

 اتر بيهوش اتيل داروی دی وامانده سازی با از پس باقي مانده دیگر

 پنبه ر محتویدا درب شيشهای محفظه از استفاده با شدند )بيهوشي

 حيوان دقيقه 5-3گذشت  از پس که شد انجام اتر اتيل دی به آغشته

 کارآزموده متخصصين توسط سپسميگرفت(.  قرار مناسب بيهوشي در

فيزیولوژیك  مایع در و استخراج آنها نعلي عضله ی و انجام جراحي

یا  ژني بيان ميزان بررسي برای موش ها نعلي شد. عضله ی انداخته

mRNA روتئينهایپ Bcl -2 ،Bax شد نگهداری درجه 21منفي دمای در. 

 RNAاستخراج 

کيت  پيشنهادی روش طبق نمونه ها، از RNAاستخراج  برای

(Thermo,K0731, USA) سیاه کوهیان  و با اندکي تغيير مطابق شيوه

 با نعلي عضله ی بافت از ميليگرم 50 ( حدود19) (8931و همکاران )

 هموژنه AccuZol (Bioneer, South Korea)ليتر ميلي یك از استفاده

 اضافه از پس گردید . انکوبه دقيقه 5 مدت به اتاق دمای در و شده

 با دادن آن تکان و ميکروتيوب هر به کلروفروم ميلي ليتر 2/1کردن

 انکوبه درجه 4 دردمای دقيقه 5 ميکروتيوب ثانيه، 15 مدت به دست

 g 13700و  درجه 4 در شرایط دقيقه 15 مدت به ادامه در و گردید

 بالایي قسمت تيوب، دادن تکان بدون و دقت به سپس شد. سانتریفيوژ

 .شد داده انتقال دیگری ميکروتيوب به و شده جدا بود،RNA حاوی که

 و گردید اضافه سرد ایزوپروپانول از مساوی حجم شده جدا محلول به

 به ميکروتيوب شد. سپس، انکوبه درجه 20 -دمای در دقيقه 10 برای

 روئي مایع شده، سانتریفيوژ  g 13700و درجه 4 دمای در دقيقه 10 مدت

 ميکروتيوب اضافه به درصد 80 اتانول ميلي ليتر یك و شد ریخته بيرون

 13700 و درجه 4 شرایط در دقيقه 5 مدت به ميکروتيوب گردید. بلافاصله

g اتانول دقت هب و شد ریخته بيرون آن رویي مایع شده، سانتریفيوژ 

 در تبخيرگردد. سپس الکل تا شد داده اجازه دقيقه 20 حدود و شد خالي

 از پس .شد حل(DEPC) پيروکربنات  اتيل دی با شده آب تيمار

-Bio)روش اسپکتروفتومتری  توسط آن خلوص و مقدار RNA استخراج

Rad, CA, USA) همچنين، گردید تعيين .RNA وسيله به تام 

 باند دو و گرفت قرار بروماید اتيدیوم حاوی آگاروز ژل روی الکتروفورز

مشاهده و کنترل  ریبوزومي RNA به مربوط s29 و s 18 مشخص

- 91دمای در بعدی مراحل در استفاده جهت شده استخراج  RNAشد.

 .شد نگهداری درجه

   cDNAساخت

Firs  TM(Fermentas, Canada) Revert AIDکيت دستورالعمل طبق

Standard cDNA synthesis  ميکروليتر یك RNA ليتر ميلکرو و یك 

ميلي ليتری  5/1در یك تيوب  DNase I reaction buffer 10X از

 ميکروليتر 9 حجم به DEPC-traeted waterریخته شده و توسط 

 ميلکروليتر  یك DNA با احتمالي آلودگي بردن بين از رسيد. برای

Dnase ميلي ليتر از اتانول مطلق  افزودن یكبه تيوب اضافه و پس از

درجه قرار گرفت.  21-دقيقه در فریزر  31تيوب مربوطه به مدت 
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سانترفيوژ  g 10111درجه و  0دقيقه در شرایط  21سپس به مدت 

 11شد و پس از آن در زیر هود به دقت اتانول آن خالي شده و حدود 

 وليترتيوب یك ميلکر بهدقيقه اجازه داده شد تا الکل تبخير گردد. 

DEPC-traeted water –و یك ميلکرو ليتر پرایمر oligi (dt) پرایمر یا 

Random hexamer  درجه بر روی 21دقيقه در دمای  5شد و افزوده 

Dry block ميکروليتر گردید. چهار انکوبه reaction buffer 5X  و دو

 Transcriptionیك ميلکروليتر و  dNTP 10mM mixميکروليتر

Inhibitor  Ribo lock Ribo nucleaseو پس از  به تيوب افزوده شد

 گردید. یك انکوبه درجه 37 در دقيقه 5 مدت سانترفيوژ مختصر به

 به   MuLV Reverse-H Minus MTM Rverert Aidآنزیم  ميلکروليتر

 oligi (dt) 6 پرایمر از استفاده صورت در ادامه در .شد تيوب افزوده

 Random ت استفاده از پرایمر درجه و در صور 02در  دقيقه

hexamerدرجه 42 در دقيقه 90 آن دنبال به و درجه 25 در دقيقه 5 ابتدا 

 دقيقه 10 مدت به تيوب دادن قرار با گرفت واکنش صورت انکوباسيون

 .شد درجه نگهداری - 70 فریزر در نمونه و پذیرفت پایان درجه 70 در

Real-time PCR 

 از استفاده با Bcl-2 ،Bax پروتئين های نيژ بيان ميزان گيری اندازه

-Corbett-Rotor (Corbett Research Australia) gene دستگاه

نرم  از استفاده با ژن هر به مربوط پرایمرهای جفت . گردید انجام6000

 و شد سنتز (Bioneer-Germany)بایونير  توسط و طراحي Primer3 افزار

 .گرفت قرار استفاده مورد  nm 80نهایي غلظت با

 پرایمرها

 Syberشد. رنگ انجام Syber green از رنگ استفاده مبنای بر واکنشها

green  واکنش طي Real-time PCR  بهDNA  متصل رشتهای دو 

 حاوی که تيوبي از بلانك عنوان مي کند. به ساطع فلورسنت نور و شده

 ایج به شد و استفاده بود، cDNA جز به واکنش در موجود مواد همه

cDNA مربوطه تيوب به ، DEPC water اتمام از پس .گردید اضافه 

 این بر سپس و رسم نمودار یك PCR واکنش هر برای تکثير، واکنش

ذوب  منحني داده ها، آناليز از قبل پایان در .شد تعيين CTاساس 

(Melting curve) واکنش هر از آمده بدست Real-time PCR بررسي 

 شود. تایيد دایمر پرایمر فقدان و نظر مورد ژن به مربوط پيك تا شد

ژن مربوطه و Ct افتراق  از نمونه هر در ژن  ΔCtابتدا داده ها آناليز برای

 Ct ژن B-actinشد محاسبه رفرنس عنوان به. 

 اطلاعات وتحلیل تجزیه روش

از آمار توصيفي برای تعيـين شـاخصهـای مرکزی )ميانگين( و 

پس ازتأیيد توزیـع نرمـال  .دار( استفاده شـدپراکندگي )انحراف استان

داده  1اسميرنف - داده هـا بـا اسـتفاده از آزمـــون کولموگروف

نســـخه ی  SPSSهـــای خـــام توســـط نـــرم افـــزار آمـــاری 

 

1 Kolmogorov–Smirnov Test 

 تعقيبي طرفه و آزمون یك واریانس تحليل و با استفاده از آزمون 16

 تجزیه و تحليل شد. ≥15/1Pداری  معني سطح در 2توکي

اسمیرنف، داده های حاصل از تمامی متغیرها  - براساس آزمون کولموگروف
 تغییرات 2 (. جدول< 10/1pدر تمامی گروه ها، از توزیع طبیعی دارا هستند )

 بار از دو پس بررسی های مورد گروه در صحرایی را موش های بدن وزن

گروه  تمامی بدن میانگین وزن .دهد می نشان توزین )ابتدا و انتهای تحقیق(
 که یافت افزایش داری معنی اول به طور ی مرحله به نسبت مرحله دوم در ها،

(. در ابتدای >10/1pبود ) طبیعی جوان، های سن موش افزایش به توجه با
دوره تحقیق هیچ گونه اختلاف معنی داری بین وزن گروه های مختلف 

در پایان تحقیق این اختلاف مشاهده (. با این وجود <10/1pمشاهده نشد )
به طور معنی داری از گروه های  G2 وG1 شد که میانگین وزنی گروه های 

G3  وG4 ( 10/1بیشتر بودp<همچنین جدول .) میانگین زمان وامانده  2
و   G4گروه را نشان می دهد، که این زمان در گروه های 8شدن موش های 

G3  گروه هایبه طور معنی داری از موش های G1  وG2  بیشتر بود
(10/1p< .) سر موش به دلیل عدم توانایی در  02در ابتدای تحقیق تعداد

متر بر دقیقه بر روی تردمیل از تحقیق کنار گذاشته  6/06دویدن در سرعت 
 شدند.

 گروه های مختلف میانگین وزن و زمان وامانده شدن .2 جدول

شاخ

 ص

زمان 

 گیریاندازه

 G1گروه 

 (ما)دارون 

 گروه 

G2 
 

)مکمل

) 

 G3گروه 

 ()تمرین

 G4گروه 

)تمرین+ 

 مکمل(

 وزن

) بر 

حسب 

 گرم( 

  پیش آزمون
1/412 ± 

3/8  

1/412  

± 9/8  

9/413  ± 

5/9  

2/411  ± 

1/7  

 پس آزمون
493/2±

19/2* 

9/484  

±

12/2* 

452/3±

11/2* ¥ 

423/4±9/5* 

¥ 

سطح 

 داریمعنی
221/2  221/2  221/2  221/2  

ن زمان وامانده شد

 )دقیقه(

18/5 

±8/5L 

3/42  

± 5/2 

72/5 ± ¥

12/2 

83/9±12/1¥

H 

  

بین دو  معنی دار اختلاف * معیار می باشند؛ انحراف  ±میانگین به صورت ها داده
 G2و  G1دار با گروه های اختلاف معنی ¥ مرحله اندازه گیری )درون گروهی(.

ترین میزان نسبت به به ترتیب کمترین و بیش Hو L (. >1,10pداری )سطح معنی
 ها.سایر گروه

 
Bcl-2 

 4)گروه ترکیبی G4عضله نعلی موش های گروه  Bcl-2میزان بیان ژن 
هفته تمرین + مصرف عصاره( نسبت به تمامی گروه ها )در حالت استراحت 

هفته  G3 (4هفته ای تحقیق، پیش از وامانده سازی( و گروه  4پس از دوره 
)مکمل( به طور  G2)دارونما( و G1 روه های تمرین استقامتی( نسبت به گ

(. همچنین متعاقب یک وهله فعالیت حاد >10/1pمعنی داری بیشتر بود )
تمامی گروه ها بجز  Bcl-2پیش از وامانده سازی بیان ژن  به استقامتی نسبت

 

2 Tukey's Test 



    39                                      ، جلد ششم، شماره دوم    8931، مطالعات کاربردی تندرستی در فیزیولوژی ورزش، پاییز و زمستان خسروی

 

                   Copyright ©The authors                                                                          Publisher: Azarbaijan Shahid Madani University 

(. همچنین میزان >10/1p) کاهش نشان داد به طور معنی داری G4گروه 
به طور معنی داری  G2و  G1نسبت به گروه های   G3گروه Bcl-2بیان ژن 

 (. 0(. )نمودار شماره >10/1pکمتر کاهش نشان داد )

 

 
 عضله نعلي گروه های مختلف  Bcl-2. تغييرات بيان ژن 1نمودار 

 .  P<15/1نشانه تفاوت معني دار نسبت به پيش از وامانده سازی  *
 .  P<15/1نشانه تفاوت معني دار نسبت به گروه های یك و دو  #
 . P<15/1نشانه تفاوت معني دار نسبت به سایر گروه ها  ¥

Bax: 
عضله نعلی تمامی گروه ها )در حالت استراحت پس  Baxبین میزان بیان ژن 

هفته ای تحقیق، پیش از وامانده سازی( هیچ گونه اختلاف معنی  4از دوره 
عضله نعلی موش های  Bax(. میزان بیان ژن <10/1p) هده نشدداری مشا

هفته تمرین + مصرف عصاره(  4)گروه ترکیبی G4تمامی گروه ها بجز گروه 
پیش از وامانده سازی به  به متعاقب یک وهله فعالیت حاد استقامتی نسبت

هفته تمرینات  4(. بر این اساس >10/1p) افزایش نشان داد طور معنی داری
میزان بیان  دار از افزایش معنی امتی به همراه مصرف عصاره زعفران،استق
عضله نعلی موش ها متعاقب یک وهله فعالیت حاد هوازی  Baxژن 

عضله نعلی موش های گروه  Baxهمچنین مقدار بیان ژن . جلوگیری کرد

G3( :4  متعاقب یک وهله فعالیت حاد استقامتی نسبت گروه )هفته تمرین
(. >10/1p)مکمل( به طور معنی داری کمتر بود ) G2 نما( و)دارو G1 های

 (.2)نمودار شماره 

 
 

 
 عضله نعلی گروه های مختلف ؛  Bax. تغییرات بیان ژن 2نمودار 

 . P<10/1نشانه تفاوت معنی دار نسبت به پیش از وامانده سازی  *
 . P<10/1های یک و دو  نشانه تفاوت معنی دار نسبت به گروه # 
 . P<10/1نشانه تفاوت معنی دار نسبت به سایر گروه ها  ¥ 

 

 Bcl-2به  BAXنسبت 

 
در حالت استراحت پیش از وامانده سازی به طور  Bcl-2به  BAXنسبت 

نسبت به سایر گروه های کمتر بود  G3و  G4معنی دار در گروه های 
(10/1p<از سویی میزان این نسبت به طور .)  معنی دار در گروهG4  نسبت

(. همچنین متعاقب یک وهله فعالیت حاد >10/1pکمتر بود ) G3به گروه 
به طور  G4تمامی گروه ها بجز گروه  Bcl-2به  BAXاستقامتی نسبت 

 G3(. بعلاوه این نسبت در گروه >10/1p) افزایش نشان داد معنی داری
(. >10/1pتر بود )به طور معنی داری کم G1و  G2نسبت به گروه های 

 (.9)نمودار شماره 

 
 عضله نعلی گروه های مختلف ؛ Bcl-2به Bax . تغییرات نسبت 9نمودار 

 .  P<10/1نشانه تفاوت معنی دار نسبت به پیش از وامانده سازی  *
 .  G2 10/1>Pو  G1نشانه تفاوت معنی دار نسبت به گروه های  #

 . P<10/1روه ها نشانه تفاوت معنی دار نسبت به سایر گ ¥

 و نتیجه گیری بحث
 BCl-2 ی خانواده از آپوپتوز مهاری های پروتئین یکی از ، BCl-2پروتئین

 های پروتئین مهار باعث میتوکندری، غشای در قرار گرفتن با که باشد می

 عادی میتوکندری غیر نفوذپذیری از وسیله، بدین و شود می تحریکی آپوپتوز

 پلاسما نهایت در و سیتوپلاسم به C سیتوکروم ورود مانع و کند می جلوگیری

 میتوکندری غشای یکپارچگی حفظ طریق ، از BCl-2پروتئین (03)گردد  می

 آپوپتوز متصل پروتئاز سازی فعال عامل هیدروژن به های یون ساختن با خارج

 عضوی نیزBAX پروتئین  کند. می مهار را 0- کاسپاز سازی فعال و شود می

 ولتاژ، به وابسته های آنیونیه گیرند بر تاثیر با که باشد می BCl-2 خانوادی از

 به میتوکندری دیوار و نفوذپذیری شدن، باز باعث دیواره میتوکندری در

منجر به تغییراتی در قابلیت  Baxافزایش میزان . (03)شود  می  Cسیتوکروم

سنتز نفوذ پذیری غشاء داخلی میتوکندری، کاهش پتانسیل غشاء و کاهش 
انرژی و در نتیجه تورم میتوکندری و تغییر در قابلیت نفوذ پذیری 

که منجر   Bcl-2میزان و کاهش Bax سطوح افزایشمیتوکندریایی می شود. 
می  آپوپتوز فرآیند تشدید گر می شود بیان Bcl-2 به  Baxنسبت افزایش به

  .(03) باشد
ین و همچن Baxبیان ژن که میزان  داد نشان حاضر تحقیق

)ترکیبی  G4ها بجز گروه  تمامی گروه عضله نعلی Bcl-2 به  Baxنسبت
 به به طور معنی داری نسبت حاد هوازی فعالیت تمرین و عصاره( متعاقب

یافت. کاهش  عضله نعلی Bcl-2 بیان ژنافزایش و میزان  استراحتی سطوح
( لی 2106سان و همکاران ) ،در گروه های کنترل حاضر مطالعه نتایج با همسو
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 از پس Bcl-2و Bax های بیان ژن سطوح نشان دادند که( 2109و همکاران )
به طور معنی داری به ترتیب افزایش و کاهش  وامانده ساز یک وهله فعالیت

سان . (8, 9)نشان می دهد  فزایشا Bcl-2 به  Baxهمچنین نسبتمی یابد. 
 ده ساز میزانیک وهله شنای وامان ( نشان دادند متعاقب2106و همکاران )

عضله دوقلوی موش های صحرایی به طور  Bcl-2و  Bax های بیان ژن
 به  Bax نسبتمعنی داری به ترتیب افزایش و کاهش می یابد. همچنین 

Bcl-2  ( نیز 2109. لی و همکاران )(9)به طور معنی داری افزایش نشان داد

 Bcl-2و  Bax های بیان ژن حاد هوازی میزان فعالیت نشان دادند متعاقب
 های بیان ژن مغز موش به ترتیب افزایش و کاهش یافت. همچنین نسبت

Bax  به Bcl-2.وش ها یک جلسه بر روی تردمیل با م افزایش نشان داد

 . (8)متر در دقیقه به واماندگی رسیدند  4/26و 9/03سرعت 
گرچه مکانیسم دقیق اینکه چرا و چگونه آپویتوز در نتیجه ورزش 

ناخته شده نیست. اما به طور کلـی آپوپتــوز ســلولی از دو رخ می دهد ش
مسـیر خـارجی و داخلـی سـلول را تحـت تــأثیر قــرار داده و از بــین 

متابولیکی، تجمع کلسیم  -اعمال فشار مکانیکیدر مسیر خارجی مــی بــرد. 
ناشی درون سلولی )تشدید فرآیند پروتئولیز( و حتی با افزایش فشار اکسایشی 

از انفجار نوتروفیلی )افزایش پراکسیداسیون فسفولیپیدهای غشایی( باعث 

و پیامدهای بعدی آن  )kB-NF( 0بی - فعال سازی عامل هسته ای کاپا
. همچنین (0)یعنی بروز التهاب )آغاز آبشار واسطه های التهابی( می شود 

همچون ماکروفاژهای فعال شده باعث ایجاد سیتوکین های پیش التهابی )
شش و عامل نکروز دهنده تومور آلفا( می –یک بتا، اینترلوکین  -اینترلوکین

تحریک  فرآیند طریق از شدید، ورزشی های . همچنین فعالیت(0)گردند 
 عضلانی، ذخایر گلیکوژن کاهش آن دنبال به و سمپاتیکی عصبی دستگاه

اکنش گر و پروتئین و  (TNF-α)سطح تومور آلفا در چشمگیری افزایش باعث
 Cشدید فعالیت آزمودنی ها، حاضر، تحقیق شوند. در و سایر سیتوکین ها می 

 و ساز طریق از فعالیت شدت ممکن است که نمودند اجرا را فزاینده هوازی و
 از جمله هورمونی تغییرات و سارکومری سطح در آسیب عضلانی و پارگی کار

-TNF)وز دهنده تومور آلفانکر عامل تولید باعث کورتیزول و آدرنالین افزایش

α)   و پروتئین واکنش گرC بنابراین (21)است  سرمی شده .IL-1β ، TNF-

α ،FasL   افزایش یافته از طریق سیتوکین های پیش التهابی بـه گیرنده
 TNFR2 ،TNFR1 ،Fas TRAILهای مـــرگ غشـــای ســـلول،

ت آپوپتـوز و در نهای 4متصـــل می شوند و موجب فعال سازی کاسپاز 
میتوکندری و رتیکلوم  . در مسـیر داخلـی،(2)سـلولی مـی گردنـد 

کـه تحـت تـأثیر عوامـل  اندوپلاسمیک محوریت فراینـد آپوپتوز را دارنـد
های فعال اکسیژن و گونه استرسـی که مهم ترین آنها اکسـید نیتریـک

انده ساز، هستند قرار دارد. بدین شکل که در خلال تمرینات ورزشی وام
های فعال مصرف اکسیژن به نحو چشمگیری در عضلات، قلب و دیگر بافت

برابر  21تا  01یابد، به طوری که اکسیژن مصرفی کل بدن بهافزایش می
رسد. در این می برابر 211تا  سطوح استراحتی و در تارهای عضلانی فعال،

یجه، نشت های فعال اکسیژن میتوکندریایی و در نتحالت، تولید گونه
ها از میتوکندری به درون سیتوزول سلول، به طرز چشمگیری الکترون

های فعال اکسیژن با فعال کردن یابد در این شرایط گونهافزایش می
همچنین گونه های اکسیژنی (. 20)کاسـپازها، آپوپتـوز را القـا مـی کننـد 

سایر عواملی مستقیما موجب آپوپتوز می شود.  DNAفعال با آسیب رسانی به 
با فعال کردن کاسـپازها، آپوپتـوز را القـا می کنند  که که در مسـیر داخلـی

گلوکوکورتیکوئیـدها، سـیتوکین هـا، افزایش کنترل نشده سطوح کلسیم 
 

1 Nuclear Factor-kappa B 

تغییرات نفوذپذیری میتوکندری، تحت تأثیر فاکتورهای  داخل سـلولی یـا
 .(22)کننــد  آپوپتــوز را ایجــاد می p53و Bax مثــل  مهمی

و Bax بیان ژن های میزان در دیگر یافته پژوهش مشخص شد 
Bcl-2 ،های بیان ژن  همچنین نسبت  Baxبه Bcl-2 موش  عضله نعلی

 به نسبت حاد هوازی فعالیت )ترکیبی عصاره تمرین( متعاقب G4 های گروه

همانطوری که در بخش قبلی عنوان  تغییر معنی داری نکرد. استراحتی سطوح
 های متعاقب فعالیت  Baxشاخص پیش آپویتوزیبیان ژن  شد، دلیل افزایش

ها،  سایتوکین مثل آپوپتوز تسریع کننده فاکتورهای حاد وامانده ساز، افزایش
 گلوکوکورتئیدها، همچنین افزایش کنترل ، ROSافزایش و التهابی فاکتورهای

می دهد.  سوق وزآپوپت سمت به ها را سلول که بوده سیتوزولی کلسیم ی نشده
بنابراین هر عامل که بتواند بر این شاخص ها تحریک کننده آپوپتوز تاثیر 

در تحقیقات مختلفی اثبات شده گذار باشد می تواند از آپوپتوز جلوگیری کند. 
عامل هسته ای کاپایی  فعالسازی موجود در زعفران که کروسین و کروستین

NF-kB  لفانکروز دهنده تومور آ عاملو سطوح TNF-α که از مهم ترین  را
. همچنین (29)می کند  مهار هستند را عوامل ایجاد آپوپتوز از مسـیر خـارجی

عصاره زعفران مسیر خارجی القاء آپوپتوز را نیز از طریق بلوکه کردن 
از   ROSو خنثی سازی همچنین اکسـید نیتریـک  ROSمسیرهای تولید

ی و غیر آنزیمی مسدود می کند طریق تقویت دفاع آنتی اکسیدانی آنزیم
عضله نعلی  bcl-2و  Bax. بنابراین عدم تغییر معنادار بیان ژن های (28)

عضله  Bcl-2 بهBax های موش ها و در نتیجه عدم تغییر نسبت بیان ژن 
به دلیل بلوکه شدن مسیرهای )ترکیبی عصاره و تمرین(  G4 گروهدر  نعلی

وش های این گروه در نتیجه مصرف داخلی و خارجی آپوپتوز عضله نعلی م
که نشان دهنده  حاضر پژوهش این بخش از نتایجعصاره زعفران می باشد. 

اثرات ضد آپوپتوزی زعفران می باشد با نتایج تحقیقات صادقی و همکاران 
( که عنوان 2109رضوی و همکاران ) ( و2106( ،الشربینی و همکاران)2107)

. (09-00)وپتوزی دارد همسو می باشد کردند عصاره زعفران اثرات ضد آپ
( در تحقیق با بررسی اثرات ضد آپوپتوزی کروسین 2107صادقی و همکاران )

و  211، 011های عنوان کردند استفاده از یک وعده کروسین با غلظت
و Bcl-2 بیان ژن  صورت وابسته به دوز سطوح لیتر بهمیکروگرم بر میلی911
و  Bax بیان ژن  ایش و سطح بافتیکسیدانی افزهای آنتیآنزیم
( عنوان 2106و همکاران ) . الشربینی(00)آلدئید کاهش می یابد دیمالون

روز از آپوپتوز  20میلی گرم کروسین به مدت  21و  01کردند مصرف روزانه 
و استرس اکسیداتیو ناشی دوکسی روبیسین را در سلول های قلب را از طریق 

. رضوی (02)ی و خاصیت ضد التهاب کاهش داد تقویت سیستم آنتی اکسیدان
( تأثیر زعفران و مواد مؤثره آن بر روی آپوپتوز بافت قلب 2109و همکاران )

میلی  01و  20هفته ای کروسین به صورت  8مشخص شده است که مصرف 
گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن در روز از راه داخل صفاقی سبب محافظت 

توز ایجاد شده با دیازینون از طریق کاهش قلب رت در برابر آپوپ
پراکسیداسیون لیپید غشای بافت قلب و افزایش میزان گلوتاتیون، همچنین 

 .(09)می شود  Bcl2به Bax کاهش نسبت، 
و  Baxبیان ژن از سویی با توجه به اینکه متعاقب وامانده سازی 

bcl-2 عضله نعلی گروه G3 گروه تمرین( نسبت به گروه( G1 ( وه دارونما)گر
تغییر معنی دار کمتری داشت می توان  ()گروه عصاره زعفران G2 گروه و

موثر  G4 گروههفته تمرین هوازی در کسب نتایج حاصل از  4عنوان کرد که 
می باشد. در تایید این ادعا در دیگر یافته پژوهش حاضر مشخص شد که 

الت استراحت در ح  G3و G4گروه های عضله نعلی  bcl-2میزان بیان ژن 
پیش از وامانده سازی به طور معنی داری نسبت به سایر گروه ها به طور 
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معنی داری بیشتر بود. با این وجود، اختلاف معنی داری بین میزان بیان ژن 
 Baxدیده نشد. در نتیجه نسبت  گروه ها مختلفعضله نعلی  Baxپروتئین 

یش از وامانده سازی در حالت استراحت پ  G3و G4در گروه های  bcl-2به 
به طور معنی داری نسبت به سایر گروه ها کمتر بود. در چندین مطالعه نشان 

را افزایش داده  bcl-2داده شده است که فعالیت ورزشی منظم میزان پروتئین 
را به سمت یک محیط ضد آپوپتوزی تغییر می دهد  bcl-2به Bax و نسبت 

( گزارش کردند که 2102ران )و همکا 0. برای نمونه مک میلان(20-23)
 به  baxشش هفته تمرین روی نوار گردان باعث کاهش معنی دار نسبت 

2-bcl و همکاران  2. همچنین و نیشتین(27)در موش های صحرایی می شود
هفته  01( نیز در مطالعه ای خود اشاره کردند که پس از هشت الی 2100)

های گروه تمرین کمتر از در آزمودنی bcl-2 به  baxتمرین هوازی نسبت 
. چندین سازوکار برای اثرات محافظتی تمرینات ورزشی (24)گروه کنترل بود 

روی آپوپتوز مطرح شده است که شامل تغییر مستقیم در بیان پروتئین های 
مربوط به آپوپتوز، کاهش آزادسازی عوامل آپوپتوزی میتوکندری، تغییرات 

. به نظر (27)ت ضد اکسایش می باشد تولید گونه های فعال اکسیژن و وضعی
می رسد میتوکندری نقش مهمی در تنظیم آپوپتوز سلول های مختلف دارد. 

شاخصی برای نشان دادن پتانسیل آپوپتوز BCL-2 به  BAXنسبت 
با فعالیت پیش آپوپتوز میتوکندریایی می BCL-2 میتوکندریایی می باشد که 

به وسیله ی جلوگیری از  BAX یبا فعالیت پیش آپوپتوز  BCL-2باشد که 
به میتوکندری  BAXجابجایی آن به میتوکندری مقابله می کند. هنگامی که 

وارد می شود منافذی را در غشای میتوکندری شکل می دهد که در نتیجه 
آزاد شده و وارد سیتوزول می شود و C پروتئین هایی از جمله سیتوکروم 

ارهای کاسپاز پایین دستی می شود باعث شروع پیام رسانی آپوپتوتیک آبش
( 2114و همکاران ) 9. اهمیت نفوذ پذیری میتوکندری در مطالعه ی فنگ(20)

نشان داده شده است. آنها بیان کردند که مسدود کردن منافذ نفوذ پذیری 
. این نتایج هم راستا با ایده (91)میتوکندری میزان آپوپتوز را کاهش می دهد 

در اثر تمرینات ورزشی می  BCL-2به BAX ای است که کاهش نسبت 
تواند آپوپتوز را به وسیله ی به حداقل رساندن نفوذ پذیری میتوکندری کاهش 

گونه های اکسیژنی فعال نیز یک  . اعتقاد بر این است که(90, 20)دهد 
محرک قوی برای فعال کردن آپوپتوز در انواع مدل های آزمایشی و سلول 

. همچنین گزارش شده است که گونه های (92)های مختلف می باشد 
اکسیژنی فعال آپوپتوز را به طور عمده از طریق تعدیل مسیر مربوط به 

. احتمالا استرس اکسایش بالا (99, 92)میتوکندری تحت تاثیر قرار می دهد 
هومئوستاز غشای میتوکندری را بی ثبات کرده و بنابراین تشکیل منافذ نفوذ 

ی را تحریک می کند و باعث آزاد سازی فاکتورهای پذیری غشای میتوکندر
. اعتقاد بر این است که (98, 92)می شود   Cپیش آپوپتوزی مثل سیتوکروم

تمرینات وررزشی با افزایش ظرفیت آنتی اکسیدانی و تعدیل استرس 
. با این (92, 20)اکسایشی باعث کاهش ژن های پیش آپوپتوزی می شوند 

مطالعات مذکور با برخی از تحقیقات انجام شده حال نتایج پژوهش حاضر و 
هفته تمرین  3( نشان دادند که 2109و همکاران ) 8همسو نمی باشد. لیو

در عضله BCL-2 به  BAXاستقامتی موجب افزایش معنی دار نسبت 
. علت این تناقض ممکن است ناشی از زمان برداشت (98)اسکلتی می شود 

ی ها در مطالعه کنونی روی بافت هایی . چون اندازه گیر(20)بافت باشد 
ساعت پس از آخرین جلسه تمرین استخراج شده بودند اما  84انجام شد که 
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ساعت پس از آخرین  96( استخراج بافت 2109در پژوهش لیو و همکاران )
. همچنین نتیجه تناقض می تواند ناشی از (98)جلسه تمرین انجام شده بود 
وضیح داده خواهد شد(. با توجه به دیگر یافته شدت تمرین باشد )در ادامه ت

-BCL و  BAXپژوهش حاضر مبنی بر این مورد که تغییرات شاخص های 

)دارونما( در حالت استراحت و متعاقب وامانده  G1و  )مکمل(G2 بین گروه 2
سازی معنی دار نبود، می توان عنوان کرد که عصاره زعفران به تنهایی در 

نبوده بلکه فقط زمانی که عصاره  ز تحقیق موثرکسب نتایج این بخش ا
توام با تمرینات ورزش مصرف شده توانسته اثرات ضد   G4زعفران در گروه

آپوپتوزی داشته باشد. در خصوص مکانیسمی که منجر به نتایج حاصل از 
شده می توان به این نکته اشاره کرد که شدت تمرین ورزشی نقش   G4گروه

رات ضد آپوپتوزی تمرین دارد. چراکه در تمرینات با تعیین کننده ای در اث
 شدت مختلف میزان تولید گونه های اکسیژنی فعال متفاوت می باشد.
بنابراین یکی از دلایل کلیدی تضاد نتایج در خصوص اثرات ضد آپوپتوزی و یا 
تسریع کننده آپوپتوزی شدت تمرین می باشد به شکلی تمرینات با شدت بالا 

به ترتیب موجب تسریع و یا عدم تاثیر بر شاخص های تنظیمی و یا پائین 
آپوپتوز می شوند. احتمالا مصرف عصاره زعفران )با توجه به اثرات آنتی 

منجر به تعدیل گونه های اکسیژن فعال شده و G4 اکسیدانی قوی( در گروه 
سطوح بهینه ای از این گونه های فعال در سطوح سلول های عضلانی شده و 

هفته تمرین در وضعیت  4در این گروه متعاقب  Bcl-2یجه بیان ژن در نت
استراحت پیش از وامانده سازی نسبت به سایر گروه ها به طور معنی داری 

 از افزایش  Bcl-2بیشتر بود و در نتیجه متعاقب وامانده سازی 

BAX جلوگیری کرد. در نتیجه می توان نتیجه گرفت که شدت تمرین در
و در نتیجه تعدیل  Bcl-2چه موجب افزایش بیان ژن تحقیق حاضر گر

 متعاقب وامانده سازی شده اما از سطوح بهینه بالاتر بوده است.  BAXافزایش 

 گیری نتیجه
به آپوپتوز عضله نعلی  منجر وامانده ساز حاد فعالیت حاضر مطالعه اساس بر

تمرین موش های تمرین کرده و بی تمرین می شود. با این وجود، یک دوره 
هوازی و یا مصرف یک دوره عصاره زعفران به تنهایی آپوپتوز عضله نعلی 

وامانده ساز تقلیل می دهد. از سویی، مصرف  حاد موش ها را متعاقب فعالیت
تمرین هوازی موجب بلوکه شدن آپوپتوز  توائم با یک دوره عصاره زعفران

د. به نظر می وامانده ساز می شو حاد عضله نعلی موش ها متعاقب فعالیت
رسد، بهترین روش جهت جلوگیری از آپوپتوز عضله نعلی موش ها مصرف 
عصاره زعفران به همراه تمرینات هوازی می باشد. توصیه به مصرف عصاره 
زعفران به همراه تمرینات هوازی جهت بلوکه کردن آپوپتوز عضلانی آزمودنی 

موش های ویستار های انسانی با توجه به اینکه نمونه های تحقیق جاری 
 بودند نیازمند تحقیقات تکمیلی با استفاده از نمونه های انسانی می باشد. 
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